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进 Bax 的构象变化，导致 Bax 由胞浆定位到线粒体上，引起线粒体外膜穿透
（MOMP），释放细胞色素 c，产生凋亡。但是，对于 MOAP-1 在体内模型中的
功能，以及其在肝癌中的作用，则尚不清楚。本研究通过各种小鼠模型初步揭示
了 MOAP-1 在体内条件下的功能以及在肝癌中的作用。 
我们首次发现，MOAP-1 敲除小鼠对于 Fas 介导的肝细胞凋亡具有明显的拮
抗性。小鼠特异性 Fas 活性抗体 Jo-2 注射后的 MOAP-1 敲除小鼠的存活率远高
于野生型小鼠。组织切片和相应生理指标检测也进一步证实了 MOAP-1 对于 Fas
诱导的肝细胞凋亡具有重要作用。不同于体外实验，MOAP-1 敲除小鼠对于 LPS
和 GalN 模拟的 TNF-α诱导的肝细胞凋亡则只表现出部分的拮抗性。进一步研究
表明，MOAP-1缺失显著抑制了下游效应物Caspase 3和Caspase 7的剪切与活化。
同时，我们也发现，Caspase 激活所依赖的 XIAP 的上调也由于 MOAP-1 的缺失
而受到了明显的抑制。此外，通过分离线粒体，我们发现 MOAP-1 的敲除显著
抑制了 Fas 诱导的细胞色素 c 的释放。 
同时，我们成功地建立了化学致癌剂 DEN 诱导的小鼠肝癌模型。我们发现，
MOAP-1 敲除小鼠产生的肝脏肿瘤显著大于野生型小鼠。对相应增殖标记蛋白等


















Apoptosis is a very important procedure in living animal. Previous researches 
indicate that MOAP-1 (Modulator of Apoptosis-1) participates and acts as an 
important role in it. When cells suffer several apoptotic stimuli, such as TNF-
α，TRAIL，ETOP, etc, MOAP-1 can induce Bax conformation changing and 
then Bax will translocate and integrate into mitochondria out membrane, 
leading cytochrome c release and finally causing apoptosis. However, the role 
of MOAP-1 in mouse model and carcinogenesis is still unknown. Here, we use 
several mouse models to uncover the apoptotic role of MOAP-1 under in vivo 
condition and the relationship between MOAP-1 and hepatocellular carcinoma. 
 
We firstly found that MOAP-1 knockout mice have a significant resistance of 
Fas-induced lethality. After Jo-2 (mouse specific Fas antibody) injection, the 
morality of MOAP-1 knockout mice is dramatically lower than wild type mice. 
Histology analysis also convinces that MOAP-1 is important for Fas-induced 
hepatocyte apoptosis. However, diverging from in vitro experiments, loss of 
MOAP-1 has only partial effect on LPS and GalN mediated hepatocytes 
apoptosis. Further analysis indicates that loss of MOAP-1 inhibits cleavage 
and activation of Caspase 3 and Caspase 7, effector Caspases, after Jo-2 
injection. At the meantime, effector Caspase activation related increase in 
XIAP is also blocked by deficiency of MOAP-1. Moreover, cytochrome c 
release is inhibited in MOAP-1 knockout mitochondria. 
 
Meanwhile, we established a DEN-induced hepatocarcinogenesis model in 
mice. We found that loss of MOAP-1dramatically increases max tumor nodule 
diameter and total liver weight. Correlated proliferation indicator staining 


















































其中细胞色素 c 的释放会引起凋亡小体（apoptosome）的形成以及对 Caspase 9
的活化，而 SMAC 则能够抑制抗凋亡蛋白 IAPs 家族成员如 XIAP 等蛋白的抗凋
亡活性，从而促进细胞凋亡。线粒体的这一系列凋亡过程都直接或间接地被 Bcl-2
家族成员所调控[5-8]。 
















等蛋白含有 4 个 BH 结构域，其主要功能是与同为 Bcl-2 家族的 Bax，Bak 蛋白
结合，抑制其凋亡活性。Bid，Noxa，PUMA 等蛋白则只含有一个 BH3 结构域。
其中 Bid 受到上游信号如 Caspase 8 的剪切激活后，会生成活性小片段 tBid，进
而促进 Bax，Bak 在线粒体外膜上的定位，从而促进 MOMP 的产生。而 Noxa，
PUMA 则由 p53 在发生 DNA 损伤的条件下上调，进而结合到抗凋亡 Bcl-2 家族
成员上，抑制其抗凋亡活性，促进凋亡的产生。Bax，Bak 属于多 BH3 结构域亚
家族。当 Bid 切割形成 tBid 后，tBid 会促进 Bax/Bak 的构象变化，进而结合到
线粒体外膜上，形成二聚体，最终发生 MOMP，释放细胞色素 c。有报道指出，
Bax 和 Bak 单独敲除的小鼠都没有胚胎致死效应，但是 Bax/Bak 双敲除的小鼠则







外源途径的细胞凋亡是通过细胞表面的 TNF-α 受体家族，如 TNFR-1，
Fas/CD95/Apo-1，DR5，与其相应配体，TNF-α，FasL，TRAIL，结合而诱导的。
这些受体的特点是都含有一段胞外的丝氨酸富集的结构域以及一段包内的死亡
结构域（DD）。DD 的主要作用是在配体结合到受体上时，结合其他含有 DD 结
构域的蛋白，如 TRADD，FADD 等，形成包括 Caspase 8 在内的死亡复合体
（DISC），并导致 Caspase 8 剪切为活性构象，激活下游凋亡通路。下面将重点



















的靶细胞。而向小鼠注射 Fas 特异性的抗体或重组 Fas 配体则可导致强烈的肝细
胞凋亡以及致命性的肝脏炎症反应。[20-28] 
Fas 诱导的凋亡又可具体分为 I 型和 II 型两类[1, 29, 30]。对于 I 型和 II 型的
分类是基于 Fas 受体激活的不同的下游凋亡信号通路。典型的采取 I 型凋亡途径
的细胞，如淋巴细胞（lymphocytes），和胸腺细胞（Thymocytes）在受到 Fas
配体或具有生物活性的 Fas 特异性抗体，如小鼠特异性 Fas 抗体 Jo-2，刺激时，
会激活 Caspase 8。激活的 Caspase 8 将不依赖于线粒体而直接激活下游 Caspase，
最终激活效应分子 Caspase 3 和 Caspase 7，激活的 Caspase 3 和 Caspase 7 则会进
一步切割下游底物 ICAD，PARP 等，导致 DNA 片段化，染色质皱缩，细胞死
亡。I 型的细胞凋亡中，没有明显的 Bid 剪切，Bax 在线粒体上的定位，以及细
胞色素 c 的释放[8, 30, 31]。 
II 型凋亡途径的细胞，如肝细胞（hepatocytes），外周β-细胞（pancreatic 
β-cells），中，Caspase 8 对 Bid 的激活以及线粒体的参与则是必需的。通过向
Bid 敲除小鼠尾静脉注射 Jo-2 的研究表明，Bid 的缺失会显著抑制 Fas 诱导的小
鼠肝损伤及死亡。而 Bid 敲除的肝细胞也表现出明显的对 Jo-2 的拮抗性。这些
结果显示，Bid 对于 II 型凋亡是必不可少的。相反地，Bid 敲除的胸腺细胞则表
现出与野生型相当的对 Fas 的敏感性。这也进一步说明，Bid 对于 I 型的细胞凋
亡不是必需的。类似于内源凋亡通路，Fas 诱导的 II 型细胞凋亡中，活化的 tBid
会促进 Bax\Bak 的激活，从而转移到线粒体外膜上，导致线粒体外膜穿透以及细
胞色素 c 和 SMAC 的释放，最终激活效应分子 Caspase 3 和 Caspase 7，引起细胞
凋亡。近期报道指出，XIAP 对于 I 型和 II 型细胞凋亡的区分起到了关键性的作
用。XIAP 特异性敲除小鼠对于 Fas 诱导的肝细胞凋亡显示出极强的敏感性，而
这种敏感性是不依赖于 Bid 的剪切的。向 XIAP/Bid 双敲除的小鼠中注射 FasL 可
引起与野生型小鼠相当的致死效应。同样，向 Bid 敲除小鼠体内注射 XIAP 特异
性抑制剂 SMAC 类似物能诱导 Bid 敲除小鼠恢复对 Fas 诱导的肝细胞凋亡的敏
感性[16, 31, 32]。 
有趣的是，最近的报道暗示，I 型凋亡和 II 型凋亡的区分并没有前期想象的

















胞在 FasL 刺激后其 Caspase 3 的激活也不再依赖于 Bid 的剪切及其引起的
Bax/Bak 活化和细胞色素 c 的释放。而同样的原代肝细胞在悬浮培养的条件下，
则又表现出对 Bid 的依赖性。这表明，在有胶原（collagen）或基质胶（Matrigel）
的培养皿中原代肝细胞过度贴壁后，其 Fas 诱导的凋亡方式从典型的 II 型凋亡转
变为了 I 型凋亡。另外，Sven Schüngel 等人也报道，尽管 Bid 敲除小鼠对于低剂
量的 Jo-2 或 FasL 引起的肝损伤具有明显的拮抗能力，但是在高剂量下，Bid 敲
除小鼠肝细胞也同样产生了明显的凋亡。并且，这些凋亡肝细胞中的 Caspase 3
的激活也不依赖于 Bid 的剪切和其介导的 Bax 的活化，MOMP 的产生以及细胞





因此，重新激活凋亡通路，如以 SMAC 类似物抑制 IAPs 活性，正成为当下热门
的癌症治疗研究方向。但有趣的是，近期以来，某些对凋亡极其重要的分子，如








肝脏再生。同时，Fas 还可以激活如 NF-κB，ERK1/2，p38，JNK1/2 多条非凋亡
途径。FADD，Caspase 8 对于这些非凋亡通路有重要意义，但这些死亡复合体组
分是否一定通过 Fas 受体或其他死亡受体发生作用则不清楚。有报道指出，JNK
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